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^ R2 R2 

(57) Abstract: The invendon relates to a substance library containing bicyclic itnidazo-5-yl-amines and/or bicyclic iniidazo-3-yl- 
^ amines o f general formula (I) or (II), to a method for producing this substance Ubrar>^ and to die use of substances from this substance 
library for producing a medicament used to treat pain. 

O 

O (57) Zusammenfassung: Substanzbibliodiekenthaltend bicycUsche Iiiudazo-5-yl-amine und/oder bicyclische Inud^^^ 

der allgemeinen Formeln (I) bzw. (11), ein Verfahren zur Herstellung dieser Substanzbibliothek sowie die Venvendung von Substan- 
^ zen aus dieser Substanzbibliothek zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz. 
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Substanzbibliothek enthaitend bicyclische lmidazo-5-yl-amine und/oder 

bicyclische lmidazo-3-yl-amine 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft eine Substanzbibliothek enthaitend 

bicyclische lmidazo-5-yl-amine und/oder bicyclische lmidazo-3-yl-annine, ein 
Verfahren zur Herstellung dieser Substanzbibliothek sowie die Verwendung 
von Substanzen aus dieser Substanzbibliothek zur Herstellung eines 
Arzneinnitteis zur Behandlung von Schmerz. 

10 

Fur einzelnen Verbindungen insbesondere aus der Klasse der imidazo-3-yl- 
amine sind interessante pharmakologische Eigenschaften bekannt. So 
werden einzelne lmidazo[1,2-a]pyridine als den Blutdruck senkende 
Wirkstoffe (GB-B-1, 135,893). als Anthelminthika und Antinnykotika (J. Med. 

15 Chem. 1972. 15, 982-985)und als antisekretorische Wirkstoffe zur 
Behandlung von entzundlichen Erkrankungen (EP-A-0 068 378) 
beschrieben. Eine Wirkung einzelner Imidazopyridine gegen entztindliche 
Erkrankungen insbesondere des Magens beschreiben auch EP-A-0 266 890 
und J. Med. Chem. 1987, 30, 2031-2046. Weitere, fur einzelne Vertreter aus 

20 der Klasse der lmidazo-3-yl-amine beschriebene pharmakologische 

Wirkungen sind antibakterielle Eigenschaften (Chem. Pharm. Bull. 1992. 40, 
1170), antivirale Eigenschaften (J, Med. Chem. 1998. 41, 5108-5112) sowie 
die Wirkung als Benzodiazepin-Rezeptor Antagonist (J. Heterocyclic Chem. 
1998,35, 1205-1217). 

25 

Einzelne Vertreter aus der Klasse der bicyclischen lmidazo-5-yl-amine sind 
in der EP-A-0 518 033 offenbart. Die entsprechenden Verbindungen sind als 
Starke Angiotensin-Antagonisten beschrieben. die in Arzneimittein zur 
Behandlung von Kreislauferkrankungen wie Bluthochdruck eingesetzt 
30 werden konnen, 

I 
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Angesichts dieser interessanten Wirkungen bestand ein grolles Interesse, 
eine Vieizahl von unterschiedlichen Imidazo-S-yl-aminen und lmidazo-5-yl- 
aminen zur Verfugung zu haben, urn daraus den optimalen Wirkstoff fur eine 
bestimmte Indikation zu ermittein und gegebenenfalls za prufen, ob diese 
Verbindungen auch noch auf weiteren Gebieten eine interessante 
Wirksamkeit zeigen. 

Dementsprechend wurde auch versucht, eine grofie Zahl von 
unterschiedlichen imidazo-3-yl-aminen mittels eines standardisierten 
(„kombinatorischen„) Herstellverfahrens aus vielen unterschiedlichen 
Edukten parallel zu synthetisieren, um zu sogenannten Substanzbibliotheken 
(„Libraries„) zu kommen. So beschreiben C. Blackburn at al. in Tetrahedron 
Lett. 1998, 39, 5469-5472 eine Dreikomponenten-Festphasensynthese zur 
Herstellung von Imidazo-S-yl-aminen und in Tetrahedron Lett. 1998, 39, 
3635-3638 eine ein Dreikomponenten-Kondensation zur Parallelsynthese 
von lmidazo-3-yl-aminen. Ahnlich der letztgenannten Reaktion istdie in von 
K. Groebke et al.in Synlett 1998, 661-663 pubiizierte Synthase. Eine 
Mehrkomponentenreaktion fur die kombinatorische Synthase von Imidazo-S- 
yl-aminen, mit der auch vereinzelte lmidazo-5-yl-amine herstallt wurdan, 
beschreiben auch H. Bienayme und K. Bouzid in Angew. Chem. 1998, 110 
(16). 2349-2352. 

Allen diesen Synthesen ist gemeinsam, dafi sie nur eine begrenzte 
Strukturvariation in den damit erzeugten Substanzbibliotheken eriauben. da 
bestimmte Edukte unter den jeweiligen Reaktionsbedingungen nicht zur 
Reaktion gebracht werden konnen. 

Der vorliegenden Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, eine 
Substanzbibliothek enthaltend bicyclische lmidazo-5-yl-amine und/oder 

2 
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bicyclische lmidazo-3-yl-amine mit einer groSen Varationsbreite der Struktur 
zur Verfugung zu stellen. 

Gegenstand der Erfindung ist daher eine Substanzbibliothek enthaltend 
5 bicyclische Imidazo-S-yl-amine und/oder bicyclische lmidazo-3-yl-amine der 
allgemeinen Formeln (I) bzw.(ll). 




R2 R2 
I II 

10 worin 

C(CH3)3.(CH2)6CN, gegebenenfalls substituiertes Phenyl, C4-C8- 
Cycloalkyl, CH2CH2R (R = 4-Morpholino), 1.1.3.3rTetramethylbutyl. oder 
CH2R^, wobei R^ fur Wasserstoff, Ci-Ca-Alkyi (verzweigt oder unverzweigt), 
1 5 Phenyl, CO(OR') (mit R' = Ci-Cs-AlkyI (verzweigt oder unverzweigt)), 

PO(OR")2 (mit R" = CrC4-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt))oder Si(R'R^R') 
(mit R^ R^ und R^jeweils unabhangig voneinander Ci-C8'Alkyl(verzweigt 
Oder unverzweigt), C4-C8-Cycloalkyl oder Phenyl) steht, bedeutet. 

20 R^ Wasserstoff. COR^. wobei R^ fur Wasserstoff, Ci-C8-Alkyl(verzweigt oder 
unverzweigt), Ca-Ca-CycloalkyI, CH2CH2CO(OR')(mit R'= Ci-C8-Alkyl 
(verzweigt oder unverzweigt)), Adamantyl, gegebenenfalls substituiertes 
Phenyl, gegebenenfalls substituiertes 1-Naphtyl. 2-Naphtyl, 2-Pyridyl, 3- 
Pyridyl, 4-Pyridyi. Thiazolyl oder FuroyI steht, CH2R'', wobei R*" fur 

25 Wasserstoff, Ci-C8-Alkyl(verzweigt oder unverzweigt) oder gegebenenfalls 
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substituiertes Phenyl steht, CH2CH2R'^, wobei fur gegebenenfalls 
substituiertes Phenyl steht, oder CONHR®, wobei R^fur Phenyl steht, 
bedeutet, 

5 R^ Ci-Ca-AlkyI (verzweigt oder unverzweigt), Ca-Cs-CycloalkyI, 

gegebenenfalls substituiertes Phenyl, gegebenenfalls substituiertes 1- 
Naphtyl, 2-Naphtyl, Chinolin, Anthracen, Phenanthren, Benzothiophen, 
Benzofurfuryl. gegebenenfalls substituiertes Pyrrol, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4- 
Pyridyl, gegebenenfalls substituiertes Furfuryl oder gegebenenfalls 

10 substituiertes Thiophen bedeutet, 

X CR^ N Oder S bedeutet und Y fur den Fall, daU X S bedeutet, CR^ oder N 
und in alien anderen Fallen N bedeutet, wobei die Strichelung im 
Strukturelement 



bedeutet, daft in den Fallen, wo X S bedeutet, Y uber eine Doppelbindung 
mit dem R"^ tragenden C-Atom verknupft ist und in alien anderen Fallen eine 
der Gruppen X uber eine Doppelbindung mit dem R"^ tragenden C-Atom 
20 verknupft ist und die jeweils andere einen zusatzlichen Wasserstoff tragt, 

W CR^ Oder N bedeutet und Z CR^° oder N bedeutet mit der MaCLgabe, dali 
W und Z nicht beide N bedeuten, 

25 R^, R^ R®, R^ R^, R^ und R^° unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-Cs- 
Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), Fluor, Chlor, Brom, CF3. CN, NO2. NHR^. 
wobei R^ fur Wasserstoff, Ci-Cs-AlkyI (verzweigt oder unverzweigt), oder 



15 
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gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht, SR^ wobei fur Wasserstoff, 
Ci-Ca-AlkyI (verzweigt Oder unverzweigt), Phenyl, Pyridin, Benzyl oder 
Fluorenyl steht. OR'' , wobei R" fur Ci-Cs-AlkyI (verzweigt oder unverzweigt). 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder CO(OR') (R" = Ci-Ca-AlkyI 
5 (verzweigt oder unverzweigt)) steht, CO(OR') oder CH2C0(0R'). wobei R" 
jeweils die oben angegebene Bedeutung hat, oder eine gegebenenfalls 
substituierte Phenylgruppe bedeuten oder im Falle von Substanzen der 
allgemeinen Formel I R'' und R® gemeinsam eine Briicke =CR-CH=CH-CH= 
Oder =CH-CR'=CH-CH= bilden, wobei R' fur H, F, CI, Br, I oder Ci-Cs-AlkyI 
10 (verzweigt oder unverzweigt) steht, oder im Falle von Substanzen der 
allgemeinen Formel II , bei denen W CR^ und Z CR^° bedeutet, R^ und 
gemeinsam eine Brucke =CR'-CH=CH-CH= oder =CH-CR'=CH-CH= bilden, 
wobei R' fur H, F, CI, Br, I, OH oder Ci-Cs-AlkyI (verzweigt oder unverzweigt) 
steht und R' die oben angegebene Bedeutung hat. 

15 

Fur den Fall, daB R^ eine substituierte Phenylgruppe ist, ist diese 
vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe 4-Acetamidophenyl, 2- 
Bromphenyl, 3-Bromphenyl. 4-Bromphenyl, 4-Brom-2-fluorphenyl, 5-Brom-2- 
fluorphenyl, 3-Brom-4-fluorphenyl, 4-tert . Butylphenyl, 2-Chtor-4-fluorphenyl. 

20 2-Chlor-6-fluorphenyl, 2-Chlorphenyl, 3-Chlorphenyl. 4-Chlorphenyl, 4- 

Cyanophenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 2,3- 
Dimethoxyphenyl, 3,4-Di-methoxyphenyl. 2,4-Dimethylphenyl, 2,5-Di- 
methylphenyl. 2-Fluorphenyl, 3-FIuorphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-Hexylphenyl, 
3-Hydroxy-phenyl, 2-Methoxyphenyl, 2-Methylphenyl, 3-Methylphenyl, 4- 

25 Methylphenyl. 4-Nitrophenyl, 3-Phenoxyphenyl, 4-(1 -Pyrrolidino)phenyl, 2- 
(Trifluormethyl)phenyl, 3-(Tri-fluormethyl)phenyl, 4-(Tnfiuormethyl)phenyl, 
3,4,5-Trimethoxyphenyl, 3-(4-Chlorphenoxy)phenyl oder 4-Acetoxy-3- 
methoxyphenyl. 

5 
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Fur den Fall, daS R"' eine substituierte 1-Naphthylgruppe ist, istdiese 
vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe 4-Dimethylaminonaphthyl. 2- 
Ethoxynaphthyl oder 4-Methoxynaphthyl. 

5 FQr den Fall, daS eine substituierte Pyrroigruppe ist, ist diese 

vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe 2-(1-(Phenyisulfonyl)-pyrrol). 2-(N- 
Methylpyrrol), 2-(N-(3.5-Dichlorphenyl)-pyrrol) Oder 2(1-(4-Chloro- 
phenyl)pyrrol). 

10 Fiir den Fall, dali R^ eine substituierte Furfuryigruppe ist, ist diese 

vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe 2-(5-Acetoxymethylfurfuryi), 2-(5- 
Methylfurfuryl), 2-(5-Nitrofurfuryl), 2-[5-(3-Nitrophenyl)furfuryl], 2-[5-(2-Nitro- 
phenyOfurfuryl], 2-(5-Bromfurfuryl), 2-[5-(4-Chiorphenyl)furfuryl], 2-(4.5- 
Dimethylfurfuryi), 2-[5-(2-Chlorophenyl]furfuryl], 2-(5-Ethylfurfuryl) oder 2-[5- 

15 (1,3-Dioxalan)furfuryl]. 

Fur den Fall, daB R"' eine substituierte Thiophengruppe ist, ist diese 
vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe 2-(5-Chlorthiophenyl), 2-(5- 
Methylthiophenyl). 2-(5-Ethylthiophenyl), 2-(3-Methylthiophenyl). 2-(4-Bromo- 
20 thiophenyl), 2-(5-Nitrothiophenyl), 5-(2-Carbons§urethiophenyl). 2-[4- 

(Phenylethyl)thiophenyl], 2-[5-(Methylthio)thiophenyl], 2-(3-Bromothiophenyl), 
2-(3-Phenoxythiophenyl) oder 2-(5-Bromthlophenyl). 

Fur den Fall, daS R" eine substituierte Phenylgruppe ist, ist diese 
25 vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe 3,5-Bis(Trifluormethyl)phenyl, 2- 
Bromphenyl, 2-Fluorphenyl, Pentafluorphenyl, 2,4-Difluorphenyl, 2,6- 
Difluorphenyl, 2-Chlorphenyl, 2,4-Dichlorphenyi, 2-Acetylphenyl, 2- 
Methoxyphenyl, 2,6-Dimethoxyphenyl, 2-(Trifiuor-methyl)phenyl, 2- 
Methylphenyl, 3-Bromphenyl, 3-Fluorphenyl, 3-Chlorphenyl, 3,4- 
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Dichlorphenyi, 3-Methoxyphenyl, 3,4-Dimethoxy-phenyl, 3,4,5-Tri- 
methoxyphenyl, 3,5-Dimethoxyphenyl, 3-(Trifluormethyl)phenyl, 3- 
Methoxyphenyl. 4-Bromphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-Chlorphenyt, 4- 
Methoxyphenyl, 4-(Trifiuormethylphenyl, 4-fert . Butylphenyl. 4-Methyiphenyl, 
5 2-lodphenyl, 4-lodphenyl, 4-Cyanophenyl, 2-Nitrophenyl, 3-Nitrophenyl, 3,5- 
Dinitrophenyl, 4-Nitrophenyl, 3,5-Dichlorphenyl, 2,5-Difluorphenyl, 2.4- 
Dimethoxyphenyl, 3-Nitro-4-methylphenyl, 2,5-Dichlorphenyl, 2,3- 
Difluorphenyl, 4-(Trifluormethoxy)-phenyl, 2-(Trifluormethoxy)phenyl oder 3- 
(Trifluormethoxy)-phenyl. 

10 

Bevorzugt sind erfindungsgemali auBerdem solche Verbindungen, bei denen 

fur den Fall, dali eine substituierte Phenylgruppe ist, diese vorzugsweise 
ausgewahlt ist aus der Gruppe 2-Fluorphenyi, 2-Chlorphenyl, 2- 

15 Methylphenyl, 2-(Trifluormethyl)phenyi, 2-Bromphenyl, 3-Methoxyphenyl, 3- 
Nitrophenyl, 3-Chlorphenyl, 3-Fiuorphenyl, 3-Phenoxyphenyl, 3- 
(Trifluormethoxy)phenyl, 3-Bromphenyl. 3-Chlorphenyl, 3-Methylphenyl, 4- 
Tert .-Butylphenyl, 4-Fluor-phenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Vinylphenyl. 4- 
Trifluormethoxy)phenyi, 3,5-Dimethoxyphenyl. 3,5-Difluorphenyl, 3,5- 

20 Di(trifIuornaethyl)-phenyl, 3,5-Difluorphenyl, 3,5-Di-methylphenyl, 2,3-Dichlor- 
phenyl, 2,3-Dimethylphenyl, 2,3-Difluor-phenyl, 3-Chlor-2-fluorphenyl. 2- 
Chlor-4-FIuorphenyl, 2,4-Di(Trifluormethyl)-phenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,4- 
Difluorphenyl, 2.4-Dimethy|.phenyl, 2,5-Dichlorphenyl, 2,5-Dimethylphenyl, 
2,5-Difluor-phenyl, 3,4-Dichlorphenyl. 3,4-Difluorphenyl, 3,4-Dimethyl-phenyl, 

25 2,3.4-Trifluorphenyl, 2.3,6-Trifluorphenyl, 2,4,5-Trifluorphenyl, 2,4.6- 
Trimethylphenyl, oder Pentafluorphenyl und 

fur den Fall, da(2> eine substituierte Phenylgruppe ist, diese vorzugsweise 
ausgewahlt ist aus der Gruppe 3-Chlorphenyl, 4-Chlorphenyl, 4- 

7 
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Carboxyphenyl, 4-AcetylphenyL 4-Methoxy-phenyl, 4-Fluorphenyl, 4- 
Nitrophenyl, 4-Hydroxyphenyl. 

Die erfindungsgemaSe Substanzbibliothek ist erhaltlich durch 
5 Dreikomponentenreaktion aus Amidin, Aldehyd und Isonitril in Dichtormethan 
als Losungsmittel und in Gegenwart von Perchlorsaure in einer 
automatisierten Parallelsyntheseanlage, wobei es wesentlich ist, dali die 
Ausgangsverbindungen nacheinander in der Reihenfolge Amidin. Aldehyd 
und Isonitril zugegeben werden und die entstehenden Produkte 
1 0 gegebenenfalls anschlieRend nnit einer Verbindung R^Hal Oder einem 
Isocyanat R^NCO umgesetzt werden. 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein Herstellverfahren ftir eine 
erfindungsgemafie Substanzbibliothek, welches in der Weise durchgefuhrt 

15 wird, daB man Amidine mit der allgemeinen Formein III und IV, hier 

insbesondere 3-Aminopyrazol-, 3-Amino-1,2,4-triazol-, 2-Amino-1.3.4- 
thiadiazol- 2-Aminothiazol, 2-Aminopyridin, 2-Aminopyrazin und 2- 
Aminopyhmidinderivate die von Firmen wie beispielsweise Acros, Avocado, 
Aldrich. Fluka, Lancaster, Maybridge, Merck. Sigma oderTCI-Jp kommerziell 

20 angeboten werden, mit verschiedensten Aldehyden V und Isonitrilen VI , die 
entweder kommerziell erhaltlich sind Oder in an sich bekannter Weise 
hergestellt wurden, in Gegenwart von 20%-iger Perchlorsaure gemafi einer 
Dreikomponentenreaktion umsetzt. 



8 
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O 

H R1-N*EC" 
V VI 

ErfindungsgemaS erfolgt die Synthese der Verbindungen in einer 
automatisierten Parallelsyntheseanlage in Dichlormethan als Losungsmittel 
und in Gegenwart von Perchlorsaure. Damit atle Ausgangsverbindungen fur 
die erfindungsgemaSe Substanzbibliothek zur Reaktion gebracht warden 
konnen ist es dabei wesentlich. daB die Ausgangsverbindungen 
nacheinander in der Reihenfolge Amidin III bzw. IV. Aldehyd V und Isonitril 
VI zugegeben werden. Vorzugsweise werden die Reaktionen be! einer 
Temperatur von OX bis AO'C, insbesondere bei einer Temperatur von 10'C 
bis 20°C durchgefuhrt. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird das erfindungsgemaSe 
Verfahren in der Weise durchgefuhrt. daB das Amidin III bzw. IV in 
perchlorsaurer Dichiormethan-Losung vorgelegt und die weiteren 
Ausgangsverbindungen als Losungen in Dichlormethan in der angegebenen 
Reihenfolge zu der perchlorsauren Dichlormethan-Losung des Amidins 
gegeben werden. 

Zur Herstellung von Verbindungen. in denen R^ nicht Wasserstoff bedeutet, 
schtieBt sich an den zuvor beschriebenen Reaktionsschritt ein zusatzlicher 
Schritt an, bei dem die zuvor entstandenen Verbindungen la und/oder lla. 
die vorzugsweise zunachst in THF gelost wurden. je nach gewunschtem 
Endprodukt mit einer Verbindung R^Hal, wobei Hal fur Brom. lod oder 
insbesondere Chlor steht. beispielsweise einem gegebenenfalls 

9 
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substituierten AlkyI-, Aryi- oder Saurechlorid, Oder einem Isocyanat R®NCO 
in Gegenwart eines Morpholin-Harzes (z.B. Polystyrol-Morpholin der Firma 
Argonaut) in Dichlormethan innerhalb von 2 bis 24 Stunden bei 
Temperaturen zwischen lO^^C und AO^C gemaS dem folgenden 
5 Reaktionssciiema umgesetzt werden: 



Die uberschussigen Reagentien werden anschlieRend durch Filtration uber 
eine Schicht mit polymergebundenem Tris(2-aminoethyi)amin (Hersteller: 
Novabiochem) oder 3-(3-Mercaptophenyl)propanamidomethylpolystyrol aus 
10 dem Reaktionsgemiscii entfernt und das Fiitrat vorzugsweise in einer 
Vakuumzentrifuge aufkonzentriert. 




H 



lla 



1. ) RZHal Oder R'NCO 

polymergebundenes Morpholin; DCM, T = 10-40°C, 2-24h 

2. ) polymergeiaundenes Tris(2-aminoethyl)aniin 
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Die Verbindungen der Formel I und II lassen sich mit physiologisch 
vertraglichen Sauren, vorzugsweise Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 
Methansulfonsaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, 
Weinsaure. Mandelsaure, Furmarsaure, Milchsaure, Zitronensaure, 
Glutaminsaure und/ oder Asparaginsaure und insbesondere Salzsaure, in 
der an sich bekannten Weise in ihre Saize uberfuhren. Vorzugsweise wird 
die Saizbildung in einem Losungsmittel, insbesondere Diethylether, 
Diisopropylether, Essigsaurealkylester. Aceton oder 2-Butanon oder einem 
Gemisch dieser Losungsmittel durchgefuhrt. Zur Herstellung der 
Hydrochloride eignet sich alternativ auch Trimethyisilan in wassriger Losung. 

Die erflndungsgemaSe Substanzbibliothek enthalt vorzugsweise mindestens 
17 Oder mehr Verbindungen der allgemeinen Formein I oder II. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Venvendung einer 
erfindungsgemSBen Substanzbibliothek in einem Testverfahren auf 
biologische Wirkung ais Pharmazeutikum oder Pflanzenschutzmittel, 
vorzugsweise in einem Testverfahren zum Auffinden anaigetisch wirksamer 
Stoffe. 

Bei einem entsprechenden Test einer erfindungsgemaSen 
Substanzbibliothek wurde uberraschend gefunden, daS die Verbindungen 
der Bibliothek auch eine analgetische Wirkung zeigen, wahrend bisher 
(Luraschi et al.. II Farmaco 1995, 50, 349-354) hierfur das Vorhandensein 
einer Carboxylgruppe an der Position der Aminogruppe im Imidazolring als 
notwendig angesehen wurde. 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch Verwendung von Verbindungen 
der allgemeinen Formein I oder II, in denen bis R^°. W, X. Y und Z die 
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oben angegebene Bedeutung habenjn Form der Basen Oder der 
pharmazeutisch akzeptablen Saize zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Schmerz. 

5 Soweit die Verbindungen der allgemeinen Formein I oder II optisch aktive 
Kohlenstoffatome enthalten, ist auch die entsprechende Verwendung der 
Enatiomeren dieser Verbindungen und deren Mischungen sowie von deren 
mit physiologisch vertraglichen Sauren gebildeten Salzen Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung. 

10 

Besonders bevorzugt fur die Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandlung von Schmerz sind erfindungsgemali die Verbindungen 
te/t-Butyl-(2-cycldhexyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yi)-amin, Cyclohexyl-(2' 
methyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin, fe/f-Butyl-(2-fe/t-butyl-imidazo[1 ,2- 

15 a]pyridin-3-yl)-amin, fe/t-Butyl-(2-thiophen-2-yl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-3-yl)- 
amin, ^e^^-Butyl-(2-pyridin-2-yl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin, Cyclohexyl- 
(2-pyridin-4-yl-imidazo[1 ,2-a]pyridjn-3-yl)-amin, (2-PhenyUimidazo[1 ,2- 
a]pyridin-3-yl)-phosphoramidsaure- diethylester, fert-Butyl-(6-phenyl- 
imidazo[2, 1 -b]thiazol-5-yl)-amin, (2,6-DimethylphenylH2-phenyl-imidazo[1 ,2- 

20 a]pyrazin-3-yl)-amin, (2-CyclQhexyNmidazo[1.2-a]pyrazin-3-yl)-(2,6-dimethyl- 
phenyt)-amin. fert-ButyK2-cyclohexyl-6-methylHmidazo[1,2-alpyridin-3-yl)- 
amin, fert-Butyl-(6-methyl-2-pyridin-2-yl-imidazo(1 .2-a]pyridin-3-yl)-amin, tert- 
ButyK6-methyl-2-pyridin-3-yl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin. fert-Butyl-(5,7- 
dimethyl-2-phenyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, Cyclohexyl-(2-cyclohexyl- 

25 imidazo[1 ,2-a]pyridin-3-yi)-amin, tert-Butyl-(6-methyl-2-phenyl-imidazo[1 ,2- 
a]pyndin-3-yl)-amin, und/oder ButyK2-phenyl-imidazo[l ,2-a]pyrazin-3-yl)- 
amin. 



12 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 01/27119 



PCT/EPOO/09098 



Beispiele: 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfmdung eriautern, ohne sie darauf zu 
beschranken. 

5 

Eine Substanzbibliothek wurde auf einer automatischen Anlage der Firma 
Zymark nach folgendem Verfaiiren hergestellt: 

Rundbodenrohrchen aus Glas (Durchmesser 16 mm, Lange 125 mm) mit 
1 0 Gewinde wurden manuell mit einem Riihrer versehen und auf der Capper- 
Station mit einem Schraubdeckel mit Septum verschlossen. Die Rohrchen 
wurden von Roboter 1 in den auf 15°C temperierten Reaktorblock gestellt. 
Roboter 2 pipettierte naclieinander folgende Reagenzien hinzu: 

15 1.) 1 ml einer 0,1 M Amidin-Losung + 20% HCIO4 in Dichiormethan 

2. ) 0.5 ml einer 0,3 M Aldehyd-Losung in Dichlormetiian 

3. ) 0,575 ml einer 0,2 M Isonitril-Losung in Dichiormethan 

Die Reaktionsgemische wurden bei IS'C in einem der Ruhrblocke 660 min 
20 lang geruhrt. Danach wurden die Reaktionslosungen an der Filtrations- 
Station abfiltriert. Die Rohrchen wurden dabei zweimal mit je 1 ml 
Dichiormethan und 200 [i\ Wasser gespult 

Das Rack mit den Rohrchen wurde anschlieliend manuell auf die 
25 Aufarbeitungsanlage gestellt. Dort wurden die Reaktionsgemische auf einem 
Vortexer jeweils mit 3 ml einer 10%igen NaCI-Losung und 1,5 ml 
Dichiormethan versetzt. Im Spin-Reaktor wurde zehn Minuten lang grundlich 
gemischt und durch die langsame Abnahme der Drehbewegung eine 
deutliche Phasengrenze ausgebildet. Diese Phasengrenze wurde optisch 
30 detektiert und die organische Phase abpipettiert, Im nachsten Schritt wurden 
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die Reaktionsgemische erneut mit 1,5 ml Dichlormethan versetzt Die 
Losungen wurden geschilttelt, zentrifugiert und die organische Phase 
abpipettiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber 2,4 g MgS04 
(granuliert) getrocknet. Das Losungsmittel wurde in einer Vakuumzentrifuge 
5 entfernt. 

Die eingesetzten Chemikalien und Losungsmittel wurden kommerziell 
erworben. Jede Substanz wurde mit ESI-MS und/oder NMR analysiert. 

10 Beispielhaft werden aus der so hergestellten Substanzbibliothek die 
folgenden Verbindungen genauer beschrieben: 

. Beispiel 1 

1 5 fert-Butyl-(2-cyclohexyl-imidazo[1 .2-a]pyridin'3-yl)-amin (1 ) 

Verbindung 1 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Amino-pyridin-L6sung (0.1 M, 
DCM), 0.575 ml (0,115 mmol) fert.-Butylisonitril-Losung (0.2M. DCM), 0.500 
ml (0.15 mmol) Cyclohexyialdehyd-Losung (0.3 M. DCM) und 10 |il 
20 Perchlorsaure (w = 20%) als Teil einer Substanzbibliothek dargestellt 
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z: 272.3(M') 

25 Beispiel 2 

Cyclohexyl-(2-methyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin (2) 

Verbindung 2 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Amino-pyndin-Losung (0.1 M. 
30 DCM). 0.575 ml (0.115 mmol) Cyclohexylisonitrii-Losung (0.2M, DCM). 0.500 
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ml (0.15 mmol) Acetaldehyd-Losung (0.3 M. DCM) und 10 ul Perchlorsaure 
(w = 20%) als Teil einer Substanzbibliothek dargestellt. 
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z:230.3 (M') 

5 

Beispiel 3 



1 0 tert -Butyl-(2-tert -butyl-imidazo[1 ,2-alpyridin-3-yl)-amin (3) 

Verbindung 3 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Amino-pyridin-L6sung (0.1M, 
DCM), 0.575 ml (0.115 mmol) tert .-Butylisonitril-Losung (0.2M, DCM), 0.500 
ml (0.15 mmol) Pivalaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 10 ^il Perchlorsaure 
15 (w = 20%) als Teil einer Substanzbibliothek dargestellt. 
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z: 246,2(M') 

20 Beispiel 4 

tert -Butyl-(2-thiophen-2-yl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin (4) 

Verbindung 4 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Amino-pyridin-L6sung (0.1 M, 
25 DCM), 0.575 ml (0.115 mmol) tert .-Butylisonitril-Losung (0.2M, DCM), 0.500 
ml (0.15 mmol) Thiophen-2-carbaldehyd-Losung (0.3 DCM) und 10 ul 
Perchlorsaure (w = 20%) als Teil einer Substanzbibliothek dargestellt. 
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
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MS (El) m/2:272.3 {M") 
Beispiei 5 

5 

tert -Butyl-(2-pyridin-2-yl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin (5) 

Verbindung 5 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Amino-pyridin-Losung (0.1M. 
DCM), 0.575 ml (0.115 mmol) ferf.-Butylisonitril-Losung (0.2M, DCM), 0.500 
10 ml (0.15 mmol) Pyridin-2-carbaldehyd-Losung (0.3 M. DCM) und 10 ^1 
Perchlorsaure (w = 20%) als Tell einer Substanzblbliothek dargestellt. 
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z:267.2(M*) 

15 

Beispiei 6 

Cyclohexyl-(2-pyridin-4-yl-imida2o[1 ,2-a]pyridin-3.yl)-amin (6) 

20 Verbindung 6 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Amino-pyridin-Losung (0.1M, 
DCM). 0.575 ml (0.115 mmol) Cyclohexyiisonitril-L6sung (0.2M, DCM), 0.500 
ml (0.15 mmol) Pyridin-4-carbaldehyd-L6sung (0.3 M, DCM) und 10 ^1 
Perchlorsaure (w = 20%) als Teil einer Substanzbibliothek dargestellt. 
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen; 

25 MS (El) m/z; 293.3(M') 



Beispiei 7 
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10 



15 



25 



(2-Phenyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-phosphorsaurediethyl-ester (7) 

Verbindung 7 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Amino-pyridin-Losung (0.1M, 
DCM), 0.575 ml (0.115 mmol) Diethylisocyanomethylphosphat-Losung 
(0.2M, DCM), 0.500 ml (0.15 mmol) Benzaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 
10 ^\ Perchlorsaure (w = 20%) als Teil elner Substanzbibliothek dargestellt. ' 
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z: 360.2(M') 



Beispiel 8 

fert-Butyl-(6-phenyl-imidazo(2, 1 -b]thiazol-5-yl)-amin (8) 



Verbindung 8 wurde aus 1.0 ml (0.1 mmol) 2-Amino-thiazol-Losung (0.1M. 
DCM), 0.575 ml (0.115 mmol) fert .-Butylisonltrll-Losung (0.2M. DCM). 0.500 
ml (0.15 mmol) Benzaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 10 |il Perchlorsaure 
(w = 20%) als Teil einer Substanzbibliothek dargestellt. 
20 Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen; 
MS (El) m/z:272.2 (M') 



Beispiel 9 

In analoger Weise wie die Beispiele 1 bis 8 wurden auch folgende 
Verbindungen als Teil eine Substanzbibliothek dargestellt: 

(2,6-Dimethyl-phenyl)-(2-phenyl-imidazo[1,2-a]pyrazin-3-yl)-amin (9) 
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MH+ 315.4 

(2-Cyclohexyl-imiclazo[1,2-a]pyrazin-3-yl)-(2,6-dirnethyl-phenyi)-amin(10) 
MH+321.4 

5 

tert-Butyl-(2-cyclohexyl-6-methyl-imida2o[1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin (11) 
MH+ 286.4 

te/t-Butyl-(6-methyl-2-pyridin-2-yl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amjn(12) 
10 MH+281.2 

j^|^-^^^^'-^6-methyl-2-pyridin-3-yl-imidazo(1.2-a]pyridin-3-yl)-amin(13) 

15 te/f-Butyl-(5,7-dimethyl-2-phenyl-imidazo[1 .2-a]pyridin-3-yl)-amin (14) 
MH+ 294.2 



20 



30 



Cyclohexyl-(2-cyclohexyl-imidazo[1 .2-a]pyridln-3-yl)-amin (15) 
MH+ 298.4 

tert-Butyl-(6-methyl-2-phenyl-imidazo[1.2-a]pyridin-3-yl)-amin (16) 
MH+ 280.3 



Butyl-(2-phenyi-imidazo[1 .2-a]pyrazin-3-yl)-amin (17) 
25 MH+ 267.3 



Pharmakologische Untersuchungen: 
Analgesiepriifung im Writhing-Test an der Maus 



Die Untersuchung auf analgetlsche Wirksamkeit wurde im Phenylchinon- 
induzierten Writhing an der Maus (modifiziert nach I.C. Hendershot, J. 

35 Forsaith. J. Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240 (1959)) durchgefuhrt. Dazu 
wurden mannliche NMRl-Mause im Gewicht von 25-30 g venrt/endet. 
Gruppen von 10 Tieren pro Substanzdosis erhielten 10 Minuten nach 
intravenoser Gabe der PrOfsubstanzen 0,3 ml/Maus einer 0,02 %igen 
waarigen Losung von Phenylchinon (Phenyibenzochinon, Fa. Sigma. 

40 Deisenhofen; Herstellung der L6sung unter Zusatz von 5 % Athanol und 
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Aufbewahrung im Wasserbad bei 45 °C) intraperitoneal appliziert. Die Tiere 
wurden einzein in Beobachtungskafige gesetzt. Mittels eines 
Drucktastenzahlers wurde die Anzalil der Schmerz-induzierten 
Streckbewegungen (sogenannte Writhingreaktionen = Durchdrucken des 
Korpers mit Abstrecken der Hinterextremitaten) 5 - 20 Minuten nach der 
Phenylchinon-Gabe ausgezahlt. Als Kontrolle wurden Tiere mitgefuhrt. die 
nur physiologische Kochsalzlosung erhieiten. 

Alle Substanzen wurden in der Slandarddosis von 10 mg/kg getestet. Die 
prozentuale Hemmung (% Hemmung) der Writhingreaktionen dutch eine 
Substanz wurde nach folgender Formel berechnet: 



I 
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% Hemmung = 1 00 - 



Writhingreakt ion behan. Tiere 
Writhingreaktion Kontrolle 



X 100 



10 



15 



Alle untersuchten erfindungsgemaSen Verbindungen zeigten eine 
mittelstarke bis starke analgetische Wirkung. was bei dieser Strukturkiasse 
aufgrund bekannter Struktur-Wirkungs-Beziehungen nicht zu erwarten war. 

Die Ergebnisse der Writhing-Untersuchungen sind in der nachfotgenden 
Tabelle zusammengefaSt. 
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Beispiei 


Verbindung Nr. 


% Hemmung d 
Writhing 
Reaktionen 
10 mg/kg i.v. 


1 


1 


51 


2 


2 


56 


3 


3 


87 


4 


4 


64 


5 


5 


56 


6 


6 


63 


7 


7 


90 


8 


8 


67 


9 


9 


53 


9 


10 


25 


9 


11 


77 


9 


12 


89 


9 


13 


77 


9 


14 


45 


9 


15 


66 


9 


16 


66 


9 


17 


77 
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Patentansoruche: 

1 . Substanzbibliothek enthaltend bicyclische lmidazo-5-yl-amine 

und/oder bicyclische imidazo-S-yl-amine der allgemeinen Formein I 
5 bzw.ll, 




1 0 worin 

C(CH3)3.(CH2)6CN, gegebenenfalls substitulertes Phenyl. C4-C8- 
Cycloalkyl. CH2CH2R (R = 4-Morpholino), 1.1.3.3-Tetramethylbutyl 
Oder CH2R', wobei R' fur Wasserstoff. Ci-Cs-AlkyI (verzwelgt oder 
1 5 unverzweigt), Phenyl, CO(OR') (mit R' = CrCs-AlkyI (verzweigt oder 

unverzweigt)). P0(0R")2 (mit R" = C,-C4-Alkyl (verzweigt oder 
unverzweigt))oder Si(R''RyR^) (mit R^ und R^jeweils unabhangig 
voneinander Ci-C8-Alkyl(verzweigt oder unverzweigt), C4-C8- 
Cycloalkyl oder Phenyl) steht, bedeutet, 

ZO 

R^ Wasserstoff, COR^ wobei R" fur Wasserstoff, d-Cs- 
Alky ((verzweigt oder unverzweigt), Ca-Cs-CycloalkyI, 
,CH2CH2CO(OR')(mit R'= C-Cs-AlkyI (verzweigt oder unverzweigt)), 
Adamantyl, gegebenenfalls substitulertes Phenyl, gegebenenfalls 
15 substitulertes 1-Naphtyl. 2-Naphtyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 

Thiazolyl oder FuroyI steht. CH2R^ wobei R*" fur Wasserstoff. Ci-Ca- 
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Alkyl(verzweigt oder unverzweigt) Oder gegebenenfalls substituiertes 
Phenyl steht, CH2CH2R^ wobei R"^ fur gegebenenfalls substituiertes 
Phenyl steht, oder CONHR^ wobei R^fur Phenyl steht. bedeutet, 

R^ Ci-Cg-AlkyI (verzweigt oder unverzweigt). Ca-Ca-CycloalkyI, 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl, gegebenenfalls substituiertes 1- 
Naphtyl, 2-Naphtyl, Chinolin. Anthracen, Phenanthren. 
Benzothiophen, Benzofurfuryl, gegebenenfalls substituiertes Pyrrol. 2- 
Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, gegebenenfalls substituiertes Furfuryl 
Oder gegebenenfalls substituiertes Thiophen bedeutet, 

X CR^ N Oder S bedeutet und Y fur den Fall, dali X S bedeutet, CR^ 
Oder N und in alien anderen Fallen N bedeutet, 

1 5 W CR^ Oder N bedeutet und Z CR^° oder N bedeutet mit der 

MaSgabe. dali W und Z nicht beide N bedeuten, 

R'*, R^ R^, R^, R^. R^ und R^° unabhangig voneinander Wasserstoff, 
CrCs-AlkyI (verzweigt oder unverzweigt), Fluor. Chlor, Brom, CF3. CN. 

20 NO2, NHR^, wobei R' fur Wasserstoff. Ci-Ce-AlkyI (verzweigt oder 

unverzweigt), oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht, SR^, 
wobei R^ fur Wasserstoff. Ci-Cs-AlkyI (verzweigt oder unverzweigt). 
Phenyl, Pyridin, Benzyl oder Fiuorenyl steht, OR^ , wobei R*" fur Ci-Ca- 
Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), gegebenenfalls substituiertes 

25 Phenyl oder CO(OR') (R* = Ci-Cs-Alkyi (verzweigt oder unverzweigt)) 

steht, CO(OR') Oder CH2C0(0R'), wobei R' jeweils die oben 
angegebene Bedeutung hat.oder eine gegebenenfalls substituierte 
Phenylgruppe bedeuten oder im Falle von Substanzen der 
allgemeinen Formel I R"^ und R® gemeinsam eine Briicke =CR - 
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CH=CH-CH= Oder =CH-CR'=CH-CH= bilden. wobei R' fur H. F. CI. Br. 
I Oder Ci-Cs-AlkyI (verzweigt Oder unverzweigt) steht, oder im Falle 
von Substanzen der allgemeinen Formel II , bei denen W CR^ und Z 
CR^° bedeutet, R^ und R^ gemeinsam eine Brucke =CR'-CH=CH-CH= 
oder=CH-CR'=CH-CH= bilden, wobei R' fur H. F, CI. Br. I, OH oder 
Ci-Cs-Aikyi (verzweigt oder unverzweigt) steht und R' die oben 
angegebene Bedeutung hat. 

Substanzbibliothek nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB 

fur den Fall, daS R^ eine substituierte Phenylgruppe ist, diese 
ausgewShlt ist aus der Gruppe 4-Acetamidophenyl, 2-Bromphenyl. 3- 
Bromphenyl, 4-Bromphenyl, 4-Brom-2-fiuorphenyl, 5-Brom-2- 
fiuorphenyl, 3-Brom-4-fluorphenyl, 4-fert . Butylphenyi, 2-Chlor-4- 
fluorphenyl, 2-Chlor-6-fluorphenyl, 2-Chlorphenyl, 3-Chlorphenyl, 4- 
Chlorphenyi. 4-Cyanophenyl, 2,3-Dichlorphenyl. 2.4-Dlchlorphenyl, 
3,4-Dichlorphenyl, 2,3-Dlmethoxyphenyl. 3,4-Di-methoxyphenyl, 2.4- 
Dimethylphenyl, 2,5-Di-methylphenyl. 2-Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 4- 
Fluorphenyl, 4-Hexylphenyl. 3-Hydroxy-phenyl. 2-Methoxyphenyl. 2- 
Methylphenyl. 3-Methylphenyl, 4-Methylphenyl. 4-Nitrophenyl. 3- 
Phenoxyphenyl. 4-(1-Pyrrolidino)phenyl. 2-(Trifluormethyl)phenyl. 3- 
(Tri-fluormethyi)phenyl, 4-(Trifluormethyl)phenyl, 3,4,5- 
Trimethoxyphenyl, 3-(4-Chlorphenoxy)phenyl. 4-Acetoxy-3- 
methoxyphenyl, 

fur den Fall, daS R^ eine substituierte 1-Naphthylgruppe ist. diese 
ausgewahit ist aus der Gruppe 4-Dimethyiamino-naphthyl, 2- 
Ethoxynaphthyl, 4-Methoxynaphthyl. 
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fiir den Fall. daS eine substituierte Pyrroigruppe ist, diese 
ausgewahit ist aus der Gruppe 2-(1-(Phenylsulfonyi)-pyrrol), 2-(N- 
Methylpyrrol), 2-(N-(3.5-Dichlorphenyl)-pyrrol), 2(1-(4-Chloro- 
phenyl)pyrrol), 

fur den Fall, dali eine substituierte Furfurylgruppe ist, diese 
ausgewahit ist aus der Gruppe 2-(5-Acetoxymethyl-furfuryl), 2-(5- 
Methyl-furfuryl), 2-(5-Nitrofurfuryl), 2-[5-(3-Nitrophenyl)furfuryl], 2-[5-(2- 
Nltro-phenyl)furfuryl], 2-(5-Bromfurfuryl). 2-[5-(4-Chlorphenyl)furfuryl], 
2-(4,5-Dimethyl-furfuryl). 2-[5-(2-Chlorophenyl]furfuryi]. 2-(5-Ethyl- 
furfuryl). 2-[5-{1,3-Dioxalan)furfuryl], und 

for den Fall. daS eine substituierte Thiophengruppe ist, diese 
ausgewahit ist aus der Gruppe 2-(5-Chlorthiophenyl). 2-(5-Methy- 
Ithiophenyl), 2-(5-Ethylthiophenyl), 2-(3-Methylthiophenyi), 2-(4- 
Bromo-thiophenyl), 2-(5-Nitrothiophenyl). 5-{2- 
CarbonsSurethiophenyl), 2-[4-(Phenylethyl)thiophenyl], 2-[5-(Methy- 
lthio)thiophenyl], 2-(3-Bromothiophenyl). 2-(3-Phenoxythiophenyl). 2- 
(5-Bromthiophenyl). 

Substanzbibliothek nach Anspruch 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet, 
da& 

fur den Fall, daE r" eine substituierte Phenylgruppe ist, diese 
ausgewahit ist aus der Gruppe 3,5-Bis(Trifluormethyl)phenyl, 2- 
Bromphenyl. 2-Fluorphenyl, Pentafluorphenyl, 2.4.Difiuorphenyl. 2,6- 
Difluorphenyl, 2-Chlorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2-Acetyl-phenyl, 2- 
Methoxyphenyl, 2,6-Dimethoxyphenyl, 2-(Trifluor-methyl)phenyl, 2- 
Methylphenyl, 3-Bromphenyl. 3-Fluorphenyl. 3-Chlorphenyl. 3.4- 
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Dichlorphenyl, 3-Methoxyphenyl, 3,4-Dimethoxy-phenyl, 3,4,5- 
Trimethoxyphenyl, 3,5-Dimethoxyphenyl. 3-(Trifluormethyl)phenyl, 3- 
Methoxyphenyl, 4-Bromphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-Chlorphenyl, 4- 
Methoxyphenyl, 4-{Trifluormethyl-phenyl, 4-tert . Butylphenyl, 4- 
5 Methylphenyl, 2-lodphenyl, 4.|odphenyl, 4-Cyanophenyl, 2-Nitro- 

phenyl, 3-Nitrophenyl, 3,5-Dinitrophenyl, 4-Nitrophenyl, 3,5- 
Dichlorphenyl. 2,5-DifIuorphenyl, 2.4-Dimethoxyphenyl, 3-Nitro-4- 
methylphenyl, 2,5-Dichlorphenyl, 2.3-Difluorphenyl, 4-(Trifluor- 
methoxy)-phenyl, 2-(Trifluormethoxy)phenyl. 3-(Trifiuormethoxy)- 
10 phenyl, 

fur den Fall, daft R'= eine substitulerte Phenylgruppe ist, diese 
ausgewahit ist aus der Gruppe 2-Fluorphenyl. 2-Chlorphenyl, 2- 
Methylphenyl, 2-(Trlfluormethyl)phenyl. 2-Bromphenyl. 3-Methoxy- 

15 phenyl, 3-Nltrophenyl, 3-Chlorphenyl, 3-Fluorphenyl, 3- 

Phenoxyphenyl, 3-(Trifluormethoxy)phenyl, 3-Bromphenyl. 3- 
Chlorphenyl, 3-Methylphenyl. 4-te/t.-Butylphenyl, 4-Fluor-phenyl, 4- 
Chlorphenyl, 4-Vinylphenyl, 4-Trifluormethoxy)phenyl, 3.5- 
Dimethoxyphenyl. 3,5-Difluorphenyl. 3.5-Di(trlfluormethyl)-phenyl, 3,5- 

-0 Difluorphenyl, 3,5-Di-methylphenyi. 2,3-Dichlor-phenyl, 2,3- 

Dimethylphenyl, 2,3-Difluor-phenyl. 3-Chlor-2-fluorphenyl. 2-Chlor-4- 
Fluorphenyl, 2,4-Di(Trifluormethyl)-phenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,4- 
Difluorphenyl, 2,4-Dimethyl-phenyl, 2.5-Dlchlorphenyl, 2,5- 
Dimethylphenyl, 2,5-Difiuor-phenyl, 3.4-Dichlorphenyl, 3,4- 

!5 Difluorphenyl. 3,4-Dimethyl-phenyl, 2.3,4-TrifIuorphenyl, 2,3.6- 

Trifluorphenyl, 2.4,5-TrifIuorphenyl. 2,4,6-Trimethylphenyl, 
Pentafluorphenyl, 
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fiirden Fall, daS R"^ eine substituierte Phenylgruppe ist, diese 
ausgewahit ist aus der Gruppe 3-Chlorphenyl, 4-Chlorphenyl, 4- 
Carboxyphenyl, 4-Acetylphenyl. 4-Methoxy-phenyl, 4-Fiuorphenyl, 4- 
Nitrophenyl, 4-Hydroxyphenyl. 

Substanzbibliothek, erhaltlich durch Dreikomponentenreaktion aus 
Amidlnen der allgemeinen Formel III Oder IV, Aldehyden der 
allgemeinen Formel V und Isonitrilen der allgemeinen Formel VI 



H 




in Dichlormethan als Losungsmittel und in Gegenwartvon 
Perchlorsaure in einer automatisierten Parallelsyntheseanlage, bei der 
die Ausgangsverbindungen nacheinander in der Reihenfolge Amidin. 
Aldehyd und Isonltril zugegeben werden und die entstehenden 
Produkte gegebenenfalls anschliefiend mit einer Verblndung R^Hal 
odereinem Isocyanat R*NCO umgesetzt werden. wobei die Reste R^ 
bis R^, X, Y, W, Z und R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
haben. 

Substanzbibliothek gemSG einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet daS sie mindestens 17 Verbindungen der 
allgemeinen Formel I oder 11 enthalt. 
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6. Verwendung einer Substanzbibliothek gemaE einem der Anspruche 1 
bis 5 in einem Testverfahren auf biologische Wirkung als 
Pharmazeutikum oder Pflanzenschutzmittel. 

7. Verwendung einer Substanzbibliothek gemaS einem der Anspruche 1 
bis 5 in einem Testverfahren zum Auffinden analgetisch wirksamer 
Stoffe. 

8. Verfahren zur Herstellung einer Substanzbibliothek gemaS einem der 
Anspruche 1 bis 5 durch Dreikomponentenreaktion aus Amidin. 
Aldehyd und isonitril. dadurch gekennzeichnet, dali die Synthese der 
Verbindungen in einer automatisierten Parallelsyntheseaniage in 
Dichionnethan als Losungsmittel und in Gegenwart von Perchlorsaure 
erfolgt, w/obei die Ausgangsverbindungen nacheinander in der 
Reihenfolge Amidin, Aldehyd und Isonitril zugegeben werden und die 
entstehenden Produkte gegebenenfalls anschlieGend mit einer 
Verbindung R^Hal oder einem Isocyanat R^NCO umgesetzt werden. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dali das Amidin 
in perchlorsaurer Dichlormethan-Losung vorgelegt und die weiteren 
Ausgangsverbindungen als Losungen in Dichlormethan in der 
angegebenen Reihenfolge zu der perchlorsauren Dichlormethan- 
Losung des Amidins gegeben werden. 

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formein I oder II 
gemaS Anspruch 1, in denen R' bis R'°, W, X, Y und Z die in 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. in Form der Basen oder 
Ihrer pharmazeutisch akzeptablen Saize zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz. 
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1 1 . Verwendung gemaS Anspruch 1 0. dadurch gekennzeichnet, dad die 
Verbindungen 

terf-Butyl-(2-cyclohexyl-imida2o[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin. 
Cyciohexyl-(2-methyl-imidazo[1.2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
tert-ButyH2-tert -bufyl-imidazofi .2-a]pyridin-3-yl)-amin. 

teff-Butyl-(2-thiophen-2-yl-imidazo[1.2-a]pyridin-3-y|)-amin. 
tert-Butyl-(2-pyridin-2-yl-imidazo[1,2-alpyridin-3-yl).amin. 
Cyclohexy|.(2-pyridin-4-y(-imida2o(1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
(2-Phenyi-imidazo[1 .2-a]pyridin-3-yl)-phosphoramidic acid diethyl 
ester, 

tert-B utyl-(6-phenyl-imidazo[2, 1 -b]thiazol-5-y l)-amin , 

(2.6-Dimethyl-phenyl)-(2-phenyl-imidazo[1.2-a]pyrazin-3-yl)-amin. 

(2-Cyclohexyl-imidazo[1.2-a]pyrazin-3-yl)-(2,6-dimethyl-phenyl)-amin. 

tert-Butyl-(2-cyclohexyl-6-methyl-imidazo[1.2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

^e/^-Butyl-(6-methyl-2-pyridin-2-yl-imidazo[1,2-a]py^idin-3-yl)-amin, 

ferf-Butyl-(6-methyl-2-pyridin-3-yl-imida2o[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

te/t-Butyl-(5.7-dimethyl-2-phenyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin. 

Cyclohexyl-{2-cyclohexyl-imidazo[1.2-a]pyridin-3-yl)-amin. 

tert-Buty(-(6-methyl-2-phenyi-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin. 

und/oder Butyl-(2-phenyl-imidazo[1 .2-a]pyra2in-3-yl)-amin 

Oder deren pharmazeutisch al<zeptable Saize eingesetrt werden. 
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